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CanRisk, guideline for brug
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Denne guideline er godkendt af OnkoGENet d. 24.01.2025 og erstatter den tidligere anvendte Instruks for brug af
BOADICEA-beregning, version 1.0.

Baggrund

CanRisk er et program til estimering af risiko for mamma- og ovariecancer med udbredt international anvendelse (1).
CanRisk anvender BOADICEA-modellen og er i internationale studier (2-4) valideret til estimering af risiko hos kvinder
uden aktuel eller tidligere cancer. Modellen er desuden valideret til estimering af sandsynligheden for at baere en
patogen variant i BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2, ATM, BARD1, RAD51C eller RAD51D (5).

Formalet med denne retningslinje er at optimere brugen af den seneste udgave af modellen, BOADICEA version 6 (6).

Anvendelse
CanRisk anvendes til vejledende estimering af:

1. Risikoen for mamma- og/eller ovariecancer hos kvinder uden aktuel eller tidligere cancer.
CanRisk er ikke valideret til estimering af kontralateral risiko for brystkraeft, og ma forventes at overestimere
risikoen, da der ikke tages hgjde for bl.a. betydningen af den behandling, patienten far/har faet.

2. Sandsynligheden for at baere en patogen variant der disponerer for mamma- og/eller ovariecancer.
CanRisk kan ikke anvendes til estimering af risiko for mamma- og/eller ovariecancer hos kvinder, som baerer
mere end én patogen variant. | disse tilfaelde ma risikovurdering bero pa et klinisk skgn.
Indstillinger (7-9)
Forudsaetninger for indstilingerne er uddybet sidst i dokumentet.
e User preferences

1. Country: Denmark

e Advanced Options

1. Mutation frequency: UK (default)
2. Sensitivity: Default*
3. Cancer incidence rates: Denmark

*Forudsat, at prgven (DNA fra blod, FFPE-vaev eller andet vaev) er undersggt med NGS og CNV-analyse, og at
kvaliteten af analysen er tilfredsstillende (fx at der ikke er taget forbehold for DNA-kvaliteten i
analyseresultatet).



Registreringer for radsggende

Personal Details
1. Kgn
2. Fgdselsdato
3. Opholdsland

Children

Det registreres, om den radsggende har/ikke har bgrn eller om det er uvist. Unknown, som er default, kan medfgre
mindre valide estimater for personer, hvor oplysningerne er tilgaengelige.

Family History

1. Det anbefales, at der indtastes data om mindst alle 1.- og 2.-gradsslaegtninge til den radsggende.

2. Individual's Details

Navn
Levende/afdgd
Alder. Hvis usikker indszettes et skgn pa baggrund af familieanamnesen

Fedselsar. Hvis usikkert indsaettes et skgn pa baggrund af familieanamnesen

Diagnosis Age

Approximate age: Ved usikker debutalder indsaettes et skgn pa baggrund af familieanamnesen.
Breast: Alder ved primaerdiagnose af mammacancer.

Contralateral breast: Alder ved diagnose af kontralateral mammacancer for en person, der har haft
bilateral mammacancer. To tilfelde af mammacancer i samme bryst registreres ikke som kontralateral
mammacancer. Antallet af foci tilleegges heller ikke betydning ved unilateral mammacancer (10).

o Ovarian: Alder ved diagnose af ovariecancer.
o Prostate: Alder ved diagnose af prostatacancer.
o Pancreatic: Alder ved diagnose af pancreascancer
Pathology
o For en kvindes fgrste tilfaelde af invasiv mammacancer angives status for gstrogenreceptor (ER),
progesteronrececeptor (PR) og HER2. Hvis ER-status for kvindens fgrste tilfaelde af mammacancer ikke
kendes, angives unknown. Hvis ER- og HER2-status kendes, men PR-status ikke kendes, angives samme
status for PR som for ER (11).
Gene Tests
o Mutation search: Nar der er foretaget screeningsundersggelse for patogene/sandsynligt patogene
varianter i et gen.
o Direct gene test: Nar der er foretaget gentest for en patogen/sandsynligt patogen variant, der er kendt i
familien.
o NB: Hvis der bade er foretaget screeningsundersggelse og gentest for en specifik variant hos den samme

person, sa anfgres denne som testet (Direct gene test), hvis neermest kendte baerer af familiens variant
er en f@rstegradsslaegtning til personen. Ellers anfgres personen som screenet (Mutation search). Se
yderligere kommentarer nedenfor.

Seerligt vedr. DCIS/LCIS
Oplysninger om DCIS/LCIS er ikke inkluderet i modellen, og CanRisk kan ikke anvendes til at forudsige risikoen for
mammacancer hos en kvinde med DCIS/LCIS (12, 13). Tilfaelde af DCIS/LCIS medtages derfor ikke i CanRisk-

beregningen.



Nar en person bade er testet og screenet for variant(er) i samme gen

CanRisk kan ikke skelne mellem forskellige varianter i samme gen. Registreres en person som testet (Direct gene test),
svarer det til, at der er foretaget en undersggelse for enhver patogen variant i genet med 100% sensitivitet. Hvis
personens a priori-sandsynlighed for at baere familiens kendte variant var vaesentlig stgrre end sandsynligheden for at
baere en anden patogen variant i samme gen, vil det vaere mest retvisende at registrere personen som testet (Direct
gene test). Omvendt kan det vaere mere retvisende at registrere en person som screenet (Mutation search), nar a
priori-sandsynligheden for at baere en anden patogen variant end familiens kendte, var relativt hgj. | praksis kan det
vaere sveert at afggre. Derfor foreslas den hovedregel at registrere personen som testet (Direct gene test), hvis en
fgrstegradsslaegtning har faet pavist familiens kendte variant, og som screenet (Mutation search) ved fjernere
slaegtskab til den neermeste kendte beerer.

Hvad er et signifikant undersggelsesresultat (mut-present), og bor alle resultater indga i risikoberegning?

Ved et signifikant undersggelsesresultat forstas pavisning af en patogen (C5) eller sandsynligt patogen (C4) variant
associeret med en aldersbetinget relativ risiko for mammacancer af samme stgrrelse som de patogene varianter, der
tages hensyn til i modellen. De fleste patogene varianter forekommer sa sjeeldent, at der ikke for hver enkelt kan gives
przecise estimater af den relative risiko. For patogene og sandsynligt patogene varianter, hvor dette er tilfaeldet,
antages som hovedregel at de medfgrer en risiko, der tillader brug i modellens risikoberegning.

Andre variable

CanRisk giver mulighed for at inkludere oplysninger om andre risikofaktorer for udvikling af mammacancer, f.eks.
hgjde, vaegt, alder ved menarche og menopause, alkoholindtag, PRS mv. Hvis man gnsker at anvende disse, fglges
anvisningerne i programmet.

Formidling af risikoestimat
Risikoestimater afrundes ikke til naeermeste hele tal. Der anvendes risikogrupper som defineret i geeldende guideline
vedr. arvelig disposition til brystkraeft.

Uddybende vedr. forudsatninger for indstillinger

Mutation frequency

Der anvendes CanRisks standardindstilling (UK) for allelfrekvenser af patogene varianter, hvilket er vist at give valide
forudsigelser af forekomsten af patogene varianter hos genetisk radsggende i den danske population (5).
Sensitivity

Ved rutineundersggelse af en blodprgve anvendes CanRisks standardindstilling for sensitivitet af screening af alle
gener med fglgende bemarkninger:

1. BRCA1 og BRCA2: Modellen indeholder bidrag fra bade proteintrunkerende varianter og missensevarianter
vurderet som patogene og sandsynligt patogene. Sensitiviteten er skgnnet ud fra det estimerede bidrag til
risikoen for mammacancer fra patogene varianter som for nuveerende klassificeres som vaerende af usikker
klinisk betydning i BRCA1 og BRCA2 (9). Det antages, at der er foretaget en sensitiv undersggelse for
kopiantalsvarianter.

2. ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D, BARD1: Modellen indeholder alene bidrag fra proteintrunkerende
varianter (inklusive deletioner). Sensitiviteten er skgnnet ud fra stgrre deletioners andel af proteintrunkerende
varianter. Det antages, at der ikke er undersggt for kopiantalsvarianter. Hvis der er foretaget en sensitiv
undersggelse for kopiantalsvarianter i et eller flere af disse gener, kan man vzlge at justere sensitiviteten for
disse gener opad (fx til 99%). Dette kommer dog nappe til at have en stor betydning for den estimerede risiko
og man kan derfor ogsa vaelge at udfgre beregningen med defaultindstillingerne.

3. Ved undersggelser pa formalinfikseret vaev anvendes i udgangspunktet standardindstillinger for sensitivitet.
Hvis der i svaret tages forbehold for darlig daekning, kan man vaelge at anvende en nedsat sensitivitet eller
undlade at medtage oplysninger om undersggelsen i CanRisk-beregningen.

Cancer incidence rates

Der anvendes CanRisks danske cancerincidensrater, da disse forventes at give det mest ngjagtige risikoestimat.
BOADICEA v6 er valideret i Sverige med populationsspecifikke cancerincidensrater (2).
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